一 es 
(Ci 中 国 王 科 医学 排版 稿 http:www.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn 1: 


“ 综述 与 专 论 
中 医药 调控 线粒体 质量 控制 治疗 缺 血 性 鞭 中 的 研究 进展 


苏 业 威 "*， 马 妍 ?， 周 摩 朝 3， 周智 梁 ? 


1.301617 和 天津 市 ， 天 津 中 医药 大 学 

2.300143 天 津 市 ， 天 津 中 医药 大 学 第 三 附属 医院 脑病 针灸 科 
3.130117 吉林 省 长 春 市， 长 春 中 医药 大 学 

“通信 作者 : 周智 梁 ， 主 任 医 师 ; E-mail: zhouzhiliang05@163.com 


【摘要 】 缺 血性 座 中 是 最 常见 的 脑 血 管 意外 ， 日 益 成 为 严重 的 全 球 性 健康 问题 。 线 粒 体质 量 控制 失调 是 脑 缺 血 
诱导 神经 元 死亡 的 重要 机 制 ， 维 持 线粒体 功能 对 于 促进 神经 元 存活 和 改善 神经 功能 至 关 重 要 。 线 粒 体质 量 控制 主要 涉 
及 线粒体 氧化 应 激 、 线 粒 体 动 力学 、 线 粒 体 自 噬 、 线 粒 体 生物 发 生 等 方面 ， 是 稳定 线粒体 正常 结构 、 发 挥 线粒体 正常 
功能 的 重要 条 件 。 近 年 来 ， 中 医药 通过 多 角度 、 多 通路 、 多 靶 点 调控 线粒体 质量 控制 ， 通 过 影响 线粒体 结构 与 功能 ， 
显著 改善 缺 血性 卒中 患者 临床 症状 ， 受到 了 学 者 们 的 广泛 关注 。 本 文通 过 对 近年 来 应 用 中 药 有 效 化 合 物 成 分 及 中 药 复 
方 调控 线粒体 质量 控制 治疗 缺 血性 座 中 的 实验 研究 和 临床 观察 进行 归纳 总 结 ， 进 一 步 曾 释 缺 血性 卒中 的 发 病 机 制 ， 明 
确 中 医药 对 线粒体 质量 控制 的 调控 机 理 ， 总 结 中 医药 治疗 缺 血性 卒中 的 科学 内 涵 与 不 足 之 处 ， 以 期 为 临床 进一步 应 用 
中 医药 参与 治疗 缺 血 性 荃 中 提供 一 定 的 思路 与 方法 。 
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【Abstract 】 Ischemic stroke is the most common cerebrovascular accident and is increasingly becoming a serious 
global health problem. Mitochondrial quality control disorder is an important mechanism of neuronal death induced by cerebral 
ischemia，and the maintenance of mitochondrial function is essential for promoting neuronal survival and improving neurological 
function. Mitochondrial quality control mainly involves mitochondrial oxidative stress，mitochondrial dynamics, mitochondrial 
autophagy, mitochondrial biogenesis ，etc.，which is an important condition for stabilizing the normal structure of mitochondria 
and exerting the normal function of mitochondria. In recent years, traditional Chinese medicine (TCM ) has significantly 
improved the clinical symptoms of patients with ischemic stroke by affecting the structure and function of mitochondria through 
multi—perspective, multi-pathway, multi-target regulation of mitochondrial quality control, which has received extensive 
attention from scholars. This article summarizes the experimental studies and clinical observations on the application of effective 
compound components of TCM and TCM compound to regulate mitochondrial quality control in the treatment of ischemic stroke in 
recent years, further explains the pathogenesis of ischemic stroke, clarifies the regulatory mechanism of TCM on mitochondrial 


quality control，and summarizes the scientific connotation and shortcomings of TCM in the treatment of ischemic stroke, in order 
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to provide ideas and methods for further clinical application of TCM in the treatment of ischemic stroke. 


【 Key words ]】 


缺 血 性 鞭 中 (ischemic stroke，IS ) 是 全 球 第 二 大 死 
亡 和 残疾 原因 ,是 由 血栓 形成 或 栓塞 引起 的 脑 血 流 中 断 ， 
根据 受 影响 的 大 脑 区 域 ， 患者 可 能 会 出 现 不 同 的 症状 ， 
最 常见 的 症状 是 急性 单 侧 软 竣 和 语言 功能 下 降 '"] 。 
根据 美国 心脏 协会 2023 更 新 的 脑 众 中 统计 报告 显示 ， 
1990 一 2019 年 脑 卒 中 的 绝对 发 病 率 增 加 了 70%， 年 龄 
标准 化 发 病 率 下 降 了 17%， 其 中 IS 约 占 87%， 上 有 具有 发 
病 率 高 、 发 病 年 龄 下 降 的 特点 "| 。IS 作为 严重 的 全 球 
性 疾病 ， 发 病 率 呈 逐年 升 高 趋势 ， 骂 待 有 效 防 治 手段 解 
决 。 中 医药 在 治疗 IS 方面 历史 悠久 ， 临 证 经 验 丰 富 ， 
随 着 中 医药 现代 化 的 发 展 ， 国 内 外 学 者 广泛 进行 研究 ， 
包括 中 药 单 体 及 其 有 效 化 合 物 成 分 、 中 药 复 方 等 ， 在 改 
善 临床 症状 、 减 少 不 良 反应 、 预 防 复发 等 方面 具有 独特 
优势 。 

线粒体 作为 “细胞 动力 源 ”， 在 IS 发 生 后 的 细胞 
稳 态 发 挥 关键 作用 ， 参 与 了 神经 元 自 噬 和 调 亡 。 在 脑 缺 
血 期 间 ， 由 于 血液 供应 减少 以 及 三 磷酸 腺 背 (ATP ) 的 
合成 受到 干扰 ， 细 胞 的 内 部 平衡 系统 被 破坏 ， 而 细胞 可 
以 通过 线粒体 质量 控制 维持 细胞 稳 态 ， 包 括 线粒体 的 蛋 
白质 反应 、 裂 变 和 融合 、 吞 噬 、 生 物 发 生 、 细 胞 间 转 移 ， 
被 认为 是 保持 形态 、 数 量 和 功能 的 完整 性 和 稳定 性 的 基 
础 ， 并 在 细胞 从 线粒体 损伤 中 生存 的 抗 性 机 制 中 发 挥 着 
至 关 重 要 的 作用 :4 。 这 些 适 应 性 反应 有 助 于 保持 线 粒 
体 功能 ， 有 助 于 恢复 本 后 神经 血管 单位 的 稳 态 。 

从 祖国 传统 医学 角度 来 看 ，“ 气 ”的 物质 属性 相当 
于 现代 医学 的 线粒体 ， 现 代 医 学 中 线粒体 的 功能 相当 于 
传统 医学 中 “ 气 ” 的 作用 。 中 医 传统 理论 认为 万 物 之 本 
在 于 阴阳 ， 对 于 机 体 阴 为 有 形 的 物质 基础 ， 而 阳 则 是 无 
形 的 动力 源泉 。《 素 问 : 经 脉 别论 》 云 : “ 饮 入 于 胃 ， 
游 溢 精 气 ， 上 输 于 脾 ……”， 脾 脏 通过 对 水 谷 精微 的 运 
化 生成 了 人 体 所 需 的 津液 和 营 卫 二 气 ， 津 液 以 充 五 脏 之 
形 构成 物质 基础 ， 而 营 卫 二 气 通过 肺 的 宣 发 肃 降 功能 ， 
琉 布 于 一 身 来 作为 生命 活动 的 源泉 。 营 卫 二 和 气 在 周 行 于 
全 身 ， 为 人 体 的 正常 生理 活动 提供 动力 源泉 的 同时 ， 不 
可 避免 的 被 消耗 、 损 失 ， 这 与 线粒体 质量 控制 的 机 制 理 
念 保持 了 高 度 一 致 。 基 于 此 ， 本 研究 通过 对 近年 来 中 药 
单 体 及 有 效 化 合 物 成 分 及 中 药 复方 调控 线粒体 质量 控 币 
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化 系统 失衡 导致 细胞 内 糖 、 脂 质 、 蛋 白质 、 核 酸 等 大 分 
子 被 破坏 ， 通 过 多 种 方式 损害 细胞 的 正常 功能 并 导致 细 
胞 自 喉 与 凋 亡 。fS 发 生 后 ， 局 灶 性 脑 供血 不 足 导 致 线 粒 
体 产生 ATP 的 功能 受到 抑制 ， 影 响 了 NavVK`-ATP 酶 和 
CaYVH'-ATP 酶 功能 ， 细 胞 内 Na 、Ca” 和 二 磷酸 腺 昔 
(ADP ) 含量 的 增加 破坏 了 细胞 离子 稳 态 ， 以 及 细胞 膜 
的 去 极 化 , 包括 细胞 内 线粒体 膜 电位 ( MMP ) ( A 六 m-a 
电荷 或 电梯 度 ) 的 变化 和 ROS 的 短暂 过 度 释 放 ， 发 生 
线粒体 氧化 应 激 ,， 并 影响 线粒体 质量 控制 '“] 余 婷 等 "1 
人 研究 发 现 ， 苛 参 素 能 够 改善 IS 大 鼠 线粒体 损伤 ， 显 著 
提高 NavVK'-ATP 酶 和 Ca/H*-ATP 酶 功能 、 降 低 细 胞 
内 Cs 浓度 ， 抑 制 氧化 应 激 程度 。 另 有 研究 发 现 天 麻 
醇 提 物 可 以 改善 脑 缺 血 再 灌注 损伤 (CLR ) 后 的 神经 线 
粒 体 呼吸 功能 ， 降 低 MMP 损失 和 减少 细胞 色素 C 向 细 
胞 质 的 转移 ， 以 增加 ATP 水 平 ， 减少 氧化 应 激 和 线 粒 
体 功 能 障碍 , 抑制 凋 亡 起 到 脑 神经 细胞 的 保护 作用 |。 

核 转 录 因 子 红 系 2 相关 因子 (Nrf2 ) 是 关键 的 抗 氧 
化 转录 因子 之 一 ， 在 氧化 应 激 中 被 过 量 的 ROS 激活 ， 
参与 Kelch 样 环 氧气 丙烷 相关 和 蛋白 1、 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 
酶 (PI3K ) /和 蛋白 激酶 B(AKT ) 、 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 、 
核 转录 因子 -kBCNF-KkB ) 和 血红 素 加 和 氧 酶 -1( HO-1) 
等 信号 通路 抑制 了 1S 后 出 现 的 氧化 应 激 ， 维 持 了 线 粒 
体 稳 态 并 减轻 CUR'" 1。 研究 表明 ，CLR 后 由 线粒体 功 
能 障碍 和 能 量 代 谢 衰竭 引起 对 氧化 应 激 ， 是 造成 IS 预 
后 不 良 的 关键 原因 ， 应 用 白 皮 杉 醇 进行 干预 可 以 通过 激 
活 糖 原 合成 酶 激酶 -3 B 骤 向 调控 Nrf2, 使 Nrf2 磷酸 化 ， 
导致 Nrf2 的 核 输 出 、 泛 素 化 和 降解 ， 影 响 抗 氧化 效应 
蛋白 表达 而 发 挥 抗 氧化 效应 并 保护 线粒体 结构 和 功能 ， 
产生 神经 保护 作用 "1 。 另 有 研究 证 实 ， 氧 化 应 激 和 
神经 炎症 引起 的 内 皮 功 能 亲 乱 是 IS 脑 细胞 损伤 和 调 亡 
的 主要 原因 ， 匡 荣 黄 次 碱 可 以 激活 Nrf2 可 诱导 氧化 和 
解毒 性 酶 表达 对 脑 组 织 产 生 保护 作用 ， 其 中 HO-1 和 
NAD (P ) H 醒 脱氧 酶 1 ( NQ01 ) 是 Nif2 下 游 抗 氧化 应 
激 的 主要 酶 类 ， 吴 荣 蔓 次 碱 正 是 通过 Nrf2/HO-LINQO1 
这 一 通路 有 效 干预 IS 出 现 的 氧化 应 激 和 炎症 反应 ' "| 。 
沈 长 波 等 ' 1 发现 白 蒙 芦 醇 能 通过 Nrf2/ 抗 氧化 反应 元 
件 这 一 通路 调节 抗 氧化 酶 的 转录 和 表达 ， 增 强 细胞 抗 氧 


治疗 IS 的 相关 文献 进行 系统 整理 归纳 ， 为 中 医药 治疗 
IS 深入 挖掘 相 关 治 疗 靶 点 以 提供 现代 医学 参考 。 


1 线粒体 氧化 应 激 
氧化 应 激 是 指 由 于 外 部 或 内 部 刺激 ， 机 体 产 生 过 量 
的 活性 氧 (ROS ) 和 活性 气 (RNS ) ， 氧 化 系统 和 抗 氧 


化 应 激 损 伤 能 力 ， 减 轻 CUVR。 

此 外 ，HO-1 是 具有 抗 氧化 、 抗 炎 及 神经 保护 作 
用 的 诱导 酶 。 研 究 表明 ， 在 缺 血 病灶 处 的 长 时 间 、 高 
表达 会 导致 过 量 ROS、RNS 产生 ， 低 氧 诱导 因子 -la 
(HIF-law ) 稳定 表达 ，NF- kB 激活 ， 引 起 线粒体 功 
能 障碍 ， 而 中 等 水 平 的 HO-1 则 与 之 相反 ， 起 到 保护 神 
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经 血管 的 作用 。HO-1 与 Nrf2 产生 的 相互 作用 参与 了 氧 
化 应 激 反 应 ， 促 进 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 4 ( CPx4 ) 和 超 
氧化 物 歧化 酶 2 ( SOD2 ) 产生 ， 起 到 神经 保护 作用 1。 
经 实验 研究 证 明 ， 藏 红 花 素 " 5; ， 黄 芪 甲 苷 、 绿 原 酸 、 
灯 芳 乙 素 …1 ， 益 气 活 血 方 ! ”1 、 桥 楼 桂 枝 颗 粒 !] 、 
清热 化 瘀 方 '” | 、 天 麻 钓 芯 饮 '” 、 补 阳 还 五 汤 ““ 等 
中 药 有 效 成 分 /复方 通过 调节 Nrf2/HO-1 信号 通路 表达 ， 
显著 减轻 I 细胞 氧化 应 激 损 伤 ， 稳 定 MMP， 保 护 神 经 
元 功能 。 

过 氧化 物 酶 体 增 殖 剂 激活 受 体 y 共 激 活 剂 -a 
(PGC-1a ) 是 氧化 代谢 的 主要 调节 剂 ， 对 线粒体 能 源 
生产 和 防御 ROS 系统 产生 影响 ， 并 且 能 够 上 调 Nrf2 以 
应 对 氧化 应 激 。 研究 表明 , PGC-1a 、HIF-1a 、c-MYC、 
沉默 信息 调节 因子 1 (SIRT-1 ) 和 腺 苷 酸 活化 蛋白 激酶 
(AMPK ) 等 分 子 介质 通过 调节 糖 酵 解 - 线粒体 轴 应 对 
缺 血 缺 氧 条 件 下 发 挥 重 要 作用 '”i 。ZHANG 等 “2 发现 
人 竹 节 参 皂 背 通过 激活 AMPK 和 SIRT-1 调节 PGC-1a， 
降低 ROS 水 平和 线粒体 损伤 ， 抑 制 线粒体 氧化 应 激 。 
斐 美 娟 等 2 发 现 白 获 芦 醇 调控 PGC-1 a 可 减轻 神经 元 
细胞 凋 亡 、 减 少 ROS 产生 ， 并 恢复 皮层 和 海马 中 抗 氧 
化 剂 和 Na'/K*-ATP 酶 至 正常 水 平 。 应 用 赤 芍 "5 、 活 
血 养 荣 方 “; 、 脑 心安 胶囊 :2 通过 调控 PGC-1a ， 干 
预 IS 治疗 。 


2 线粒体 动力 学 
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获 芦 醇 通 过 AMPK-Mfnl 通路 改善 线粒体 功能 以 维持 神 
经 元 活力 。 山 荣 黄 环 烯 醚 茵 背 '” 、 西 红 花 背 ' “i 、 塞 
络 通 胶 吉 1 能够 提高 Opal 表达 的 同时 抑制 Drpl 表达 ， 
减轻 线粒体 动力 学 其 乱 。 
2.2 ”线粒体 裂变 

线粒体 裂变 是 将 线粒体 分 裂 成 两 个 较 小 的 线粒体 ， 
其 中 Drpl 是 裂变 的 关键 调节 因子 。 线 粒 体 氧化 应 激 时 
Drpl 的 上 调 导致 线粒体 分 裂 和 融合 失衡 ， 造 成 线粒体 
功能 障碍 以 及 细胞 凋 亡 ， 下 调 Drpl 则 可 以 保护 线粒体 
形态 、 减 少 ROS 产生 及 减轻 氧化 应 激 程度 ， 并 减少 相 
应 梗死 面积 '* 。IS 发 生 后 Drpl 活性 显著 升 高 ， 活 化 
Drpl 进行 线粒体 转 位 造成 线粒体 碎片 化 ， 导 致 线粒体 
破损 数量 增加 。 曾 雪 等 '”| 发现 木犀 草 素 可 以 逆转 这 一 
进程 , 干预 线粒体 裂变 。 有 研究 表明 银杏 酮 酯 通过 降低 
Drpl 表达 水 平 对 缺 氧 / 复 氧 (HR ) 损伤 后 人 神经 母 细 
胞 瘤 (SH-SY5Y ) 线粒体 功能 有 显著 保护 作用 ， 为 银 奉 
酮 酯 治疗 缺 血性 脑 血 管 病 提供 理论 支持 '*! 。 另 有 研究 
表明 ， 补 阳 还 五 汤 通过 下 调 IS 大 鼠 Drpl 表达 减轻 海马 
神经 元 HR 损伤 ， 绥 解 了 缺 血 造成 的 进一步 损伤 。 
3 ”线粒体 自 哈 

在 CUR 后 ， 自 哈 在 小 鼠 纹 状 体 和 皮质 中 增加 ， 
ROS 过 度 产生 ， 而 线粒体 自 哈 可 以 清除 受 损 的 线粒体 并 
抑制 细胞 凋 亡 ， 保 护 缺 血性 脑 损 伤 中 的 神经 元 细胞 ! 9 。 
调控 线粒体 自 吻 主 要 包括 PTEN 诱导 假定 激酶 1/ 帕 金 蛋 


线粒体 动力 学 变化 包括 融合 和 裂变 ， 是 线粒体 质量 
控制 的 核心 ， 对 保持 线粒体 稳 态 和 细胞 生存 至 关 重 要 。 
IS 后 可 观察 到 线粒体 裂变 的 增加 和 线粒体 融合 的 减少 。 
这 些 线粒体 动力 学 受 损 导致 大 脑 凋 亡 ， 从 而 出 现 神经 元 
细胞 死亡 '*] 。 
2.1 线粒体 融合 

线粒体 融合 蛋白 通过 亲 融 合 功能 保护 组 织 或 神经 元 
免 受 缺 血 缺 氧 损伤 ， 包 括 线粒体 融合 蛋白 1 (Opal ) 、 
线粒体 融合 蛋白 1 (Mfnl ) 、 线 粒 体 融合 蛋白 2 ( Mfn2 ) 
等 。 在 CLR 条 件 下 ， 上 调 Opal 促进 线粒体 融合 ， 逆 转 
线粒体 互 连 形态 ， 抑 制 神经 元 凋 亡 ， 减 轻 脑 水 肿 和 梗 
死 体 积 '” i 。Mfal、Mfn2 是 同 源 蛋 白质 ， 研 究 表明 IS 
大 鼠 的 脑 损伤 可 能 是 由 线粒体 E3 泛 素 链 接 酶 1 上 调 引 
起 ， 并 通过 Opal 的 SUMO 化 和 Mfn2 的 泛 素 化 导致 线 
粒 体 动力 学 失 稳 及 功能 失调 “1 。 川 续 断 皂苷 B 被 发 现 
可 以 抑制 线粒体 E3 泛 素 连接 酶 1， 道 转 Mull， 动 力 相 
关 和 蛋白 1 (Drpl ) 和 Mfn2 蛋白 表达 改善 IS 后 线粒体 动 
力学 失 稳 ” 。 实 验 研究 表明 ， 龙 政 醒 脑 颗粒 通过 上 调 
Opal 、Mfn2 并 降低 线粒体 分 裂 蛋白 1、Drpl 表达 而 改 
善 人 S 大 鼠 梗死 面积 、 减 轻 脑 缺 血 损伤 ， 纠 正 线粒体 动 
力学 失衡 ， 发 挥 神经 保护 作用 ' i。GAO 等 "2 发 现 白 


白 (PINK1/Parkin ) 、B 淋巴 细胞 瘤 -2/ 腺 病毒 E1B 相 
互 作用 蛋白 3/NIP3 样 蛋白 X (BNIP3/NIX ) 、FUN14 结 
构 域 包含 蛋白 -1( FUNDC1 ) 等 信号 通路 “1, 研究 表明 ， 
黄 蕉 并 可 以 调控 线粒体 自 唉 通路 中 Parkin、BNIP3、 
FUNDC1 等 关键 蛋白 表达 减轻 CVR 2 。 山 荣 黄 环 燃 本 
茧 苷 5 、 清 热 化 次 方 '] 能 够 降低 VR 大 鼠 脑 组 织 的 
Bcl-2 同 源 结构 域 蛋 白 抗 体 ( Beclin-1 ) 、NIX 等 表达 干 
预 线粒体 自 噬 ， 改 善 神经 功能 。 龙 琥 醒 脑 颗 粒 “通过 
下 调 BNIP3、Beclin-1 等 蛋白 表达 促进 线粒体 自 鸣 的 激 
活 治疗 IS。 有 学 者 提出 PINK1、Parkin 的 适度 升 高 对 脑 
缺 血 具 有 保护 作用 ， 经 验证 ， 化 浊 解 毒 活血 通 络 方 可 以 
上 调 Parkin、PINKI1 蛋白 水 平 “1。 方 中 黄 连 有 效 成 分 
小 尼 碱 “及 郁 金 有 效 成 分 姜黄 素 ”广泛 参与 线粒体 
自 喉 信 号 通路 ， 有 助 于 受 损 的 脑 组 织 细胞 恢复 到 正常 功 
能 。 小 续 命 汤 .1 、 榭 皮 素 '”| 、 活 血 荣 络 方 '”| 主要 
通过 激活 Parkin/PINK1 通路 ， 干 预 线粒体 自 噬 和 神经 细 
胞 凋 亡 。 此 外 ，PI3K/Akt 信和 号 通路 被 发 现 是 脑 组 织 线 粒 
体 自 哈 调 控 的 重要 通路 。 芬 草 背 ' 、 柱 子 苷 呈 : 可 以 
激活 这 一 通路 抑制 线粒体 自 哈 的 过 度 激活 ,减轻 脑 组 织 
损伤 ， 发 挥 神经 保护 作用 。 
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4 线粒体 生物 合成 

线粒体 生物 合成 由 自 只 降解 受 损 的 线粒体 以 减轻 能 
量 消耗 和 提供 原料 ， 再 由 增殖 功能 强 的 线粒体 进行 合 
成 ， 维 持 细胞 能 量 代谢 和 线粒体 正常 功能 ， 是 线粒体 质 
量 控制 的 最 后 一 环 。 线 粒 体 生物 合成 是 IS 发 生 后 的 主 
要 内 源 性 保护 机 制 之 一 ， 在 细胞 周期 内 细胞 核 和 线粒体 
基因 表达 的 协调 ， 进 行 线粒体 增殖 、 系 统 及 个 体 合成 。 
PGC-1a 是 缺 氧 缺 血 条 件 下 线粒体 生物 合成 的 关键 调节 
因子 ， 能 够 被 RO0S、Ca”、ADP/ATP 和 NO 等 应 激 诱导 
分 子 所 促进 ， 通 过 上 调 抗 氧化 蛋白 的 表达 和 增强 线粒体 
生物 合成 ， 保 护 神经 元 免 受 氧化 应 激 '” 。PGC-1a 通 
过 诱导 Nrfl 、Nrf2 表达 及 转录 ， 增 加 线粒体 转录 因子 A 
(TFAM ) 表达 及 细胞 磷酸 化 ， 随 后 TFAM 通过 上 调 线 
粒 体 编码 多 肽 表达 和 mtRNA 复制 ， 促 进 线粒体 DNA 和 
蛋白 质 的 合成 ， 产 生 新 生 线 粒 体 “5 。 研 究 表明 ，CJ/ 
R 后 星 形 胶 质 细胞 和 神经 元 中 PGC-1a 及 Nrfl 表达 水 
平 降低 ， 而 人 竹 节 参 皂苷 可 以 通过 激活 AMPK 和 SIRT-1 
以 增强 PGC-1a 的 表达 和 脱 乙 酰 化 ， 提 高 了 抗 氧化 
剂 水 平 ， 降 低 了 ROS 水 平 及 线粒体 损伤 ， 改 善 神 经 功 
能 :5%] 。 有 学 者 发 现 活血 荣 络 方 通过 显著 上 调 PGC-1a 
以 促进 缺 血 脑 组 织 ATP 生成 ， 改 善 神经 功能 ， 为 中 药 
防治 I 提供 实验 依据 ' 衬 ; 。 另 有 学 者 ， 发 现 白 蒙 芦 醇 通 
过 PGC-1a/NrfITFAM 途径 诱导 线粒体 生物 发 生 ， 上 
调 了 线粒体 DNA 含量 '”1。 此 外 ， 姜 黄 素 '*”! 被 证 实 通 
过 PI3/Akt/GSK 信号 通路 保护 大 脑 线粒体 生物 发 生 和 抗 
氧化 干预 I。 中药 单 体 及 有 效 化 合 物 成 分 、 中 药 复 方 通 
过 调控 线粒体 质量 控制 对 IS 的 干预 指标 统计 详 见 表 1、 
De 


5 小结 与 展望 


目前 中 医药 通过 调控 线粒体 质量 控制 干预 IS 的 治 
疗 过 程 中 ， 多 采用 归 脾 、 肝 、 肾 三 经 的 药物 ， 传 统 医 学 
理论 认为 增强 脾胃 运 化 、 补 肾 益 精 以 增加 周 流 全 身 的 
“ 气 ” 量 , 朴 肝 解 郁 化 瘀 以 改善 “ 气 ” 的 通道 , 使 “ 气 ” 
通行 无 阻 ， 则 诸 症 向 愈 ， 而 将 益 气 活血 、 化 瘀 通 络 作为 
治疗 法 则 ， 中 医 传统 “ 气 ” 理 论 与 现代 医学 中 线粒体 相 
呼应 ， 更 印证 了 应 用 中 医药 干预 IS 的 科学 性 。 综 述 发 
现 ， 中 医药 调控 线粒体 质量 控制 干预 TS， 主 要 以 线粒体 
氧化 应 激 、 线 粒 体 融 合 和 有 裂变、 线粒体 自 噬 、 线 粒 体 生 
物 发 生 等 方面 展开 实验 研究 。 线 粒 体 氧化 应 激 方面 ， 中 
医药 主要 以 降低 ROS、RNS 的 数量 、 提 高 NavVCa -ATP 
酶 和 Ca*/H'-ATP 酶 、 降 低 细 胞 Ca 浓度、 减少 MMP 
损失 调控 Nrf2、HIF-1 a 、HO-1 等 相关 因子 和 酶 表达 ， 
以 达到 减轻 线粒体 氧化 应 激 的 目的 ; 线粒体 动力 学 方面 ， 
中 医药 通过 上 调 Opal 、Mfn1、Mfn2 等 融合 蛋白 以 及 下 
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调 Drpl 关键 裂变 调节 因子 调控 线粒体 动力 学 并 改善 线 
粒 体 功能 ; 线粒体 自 吹 方面， 通过 对 PINK1/Parkin、 
Bnip3/NIX、FUNDC1、PI3K/Akt 等 信号 通路 的 调控 抑制 
线粒体 自 叭 以 减轻 脑 损 伤 ; 线粒体 生物 发 生 方面 ， 中 
医药 以 调控 PGC-1a 关键 调节 因子 以 及 PGC-1 a /NHf1/ 
TFAM 、PI3/AkWGSK 等 信号 通路 促进 线粒体 生物 发 生 ， 
改善 神经 功能 。 经 实验 研究 验证 ， 诸 多 中 药 单 体 及 其 有 
效 成 分 和 中 药 复方 通过 线粒体 质量 控制 对 IS 的 切实 干 
预 作 用 ， 但 其 他 药物 仍 需 进一步 探索 以 明确 。 

本 文通 过 系统 综述 中 医药 调节 线粒体 质量 控制 干预 
IS 的 进展 ， 阐 明了 中 医药 能 够 在 一 定 程度 上 通过 调节 氧 
化 应 激 反应 、 线 粒 体 融 合 与 分 裂 、 线 粒 体 自 哈 、 线 粒 体 
生物 发 后 等 相关 因子 表达 ， 影 响 线粒体 质量 控制 ， 从 而 
发 挥 减轻 脑 损 伤 、 改 善 神经 功能 治疗 IS 的 作用 。 目 前 
相关 研究 仍 存在 以 下 不 足 : (1 ) 现 公开 发 表 研 究 处 于 
初步 探索 阶段 ， 以 动物 实验 为 主 ， 需 多 层次 、 多 角度 、 
多 维度 进行 探索 ; (2) 相关 临床 研究 较 少 报道 ， 且 缺 
少 规范 、 系 统 的 临床 试验 ; 〈3 ) 中 医药 对 线粒体 质量 
控制 的 报道 ， 以 对 中 药 单 体 及 其 化 合 物 成 分 的 实验 研究 
为 多 见 ， 而 对 中 药 复方 占 比 较 少 ， 对 临床 应 用 有 一 定 限 
制 性 ， 但 对 未 来 中 药 复方 调控 线粒体 质量 控制 的 实验 和 
临床 研究 提供 思路 与 方向 ; (4) 实验 研究 大 多 集中 在 
某 一 信号 通路 /调节 因子 方面 , 并 且 检 测 指标 有 局 限 性 ， 
缺少 药 代 动力 学 支持 ， 今 后 应 采用 多 通路 、 多 靶 点 开展 
实验 研究 ; (5 ) 缺乏 统一 的 中 医 诊疗 标准 , 对 中 医 病因 、 
病 机 及 治疗 原则 与 现代 医学 认识 的 结合 探讨 ， 进 一 步 曾 
明 中 医 传统 理论 与 现代 医学 的 联系 ， 发 挥 传统 医学 的 优 
热 与 特色 ， 从 而 提升 临床 疗效 。 

综 上 所 述 ， 本 文通 过 对 中 医药 调控 线粒体 质量 控制 
干预 IS 的 机 制 与 治疗 方案 ， 并 提出 现存 的 不 足 ， 明 确 
线粒体 质量 控制 对 IS 发 病 机 制 的 影响 ， 为 应 用 中 医药 
调控 线粒体 质量 控制 治疗 IS 提供 新 思路 ， 进 一 步 证 实 
了 中 医药 可 以 通过 多 靶 点 、 多 途径 、 多 通路 的 治疗 作用 ， 
为 进一步 开展 实验 研究 与 临床 应 用 提供 了 新 思路 。 

作者 贡献 : 苏 紫 威 负责 文章 的 构思 与 设计 、 研 究 资 
料 的 收集 与 整理 、 绘 制 表 格 、 论 文 撰写 ; 马 妍 、 周 彦 彰 
负责 论文 修订 ; 周智 梁 负责 文章 的 构思 与 设计 、 论 文 修 
订 、 文 章 的 质量 控制 及 审 校 ,对 文章 整体 负责 、 监 督 管理 。 
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表 1 中 药 单 体 及 有 效 化 合 物 成 分 对 IS 的 干预 指标 统计 


Table1 Statistical analysis of intervention indexes of monomers and effective compounds of traditional Chinese medicine on IS 


中 药 单 体 有 效 化 合 物 成 分 中 药 归 经 干预 指标 
二 [7] TH 心 、 肝 、 胃 、 个 2+ 是 下 站 和 加 2+ 
参 苦 参 素 a 磋 胱 经 SOD 和，GSH-Px 1 ，MDA | ，Ca*/Mg2+-ATP 酶 1 ，NaVK'-ATP 酶 1 ,Ca | 
[8] 计 于 ROS 上 ，MDA 上 ， 线粒体 呼吸 链 酶 复合 体 焉 、IV 1 ，mPTP | ，MMP 1， 
天 麻 天 采 醇 提 物 及 经 A | Cit | Bi Bel 
天 蓉 中 白 皮 杉 醇 是、 es LDH | ，SOD 1 ，MMP 1 ，ATP 1 ，AKT 人 磷酸 化 1 ，CSK-3B 磷酸 化 1 ，Nrf2 人 
到 用 ES 
实 荣 英 壬 荣 英 次 碱 肾 经 oa os Oe on oo 
SOD 1, NO J, Ni2 1 ，NOO-1 1 ‘i; PGC-la 1, PPARS 1, NRF1 +, 
虎 杖 白 蒙 芦 醇 肝 、 胆 、 肺 经 TFAM 了 [4] caspase-3 4 ，Caspase-9 小 , Bcl-21， 生 存 素 1, mPTP 1， 
ATP 1, GSH +, MDA 1, Mfnl +, LDH |, Caspase-9 | , AMPK 个 521 
[15] 了 间 NE So TN DA SoD GAT Ocemmlie 
藏 红 花 藏 红 化 素 心 、 及 经 Z0-11, Ni2 1, HO-1 1, NF_kBp65 |, NF «kBp65 | 
其 让 全 银 玫 花甲 背 、 绿 原 酸 、 
花 i i 录 原 酸 、 _ MMP 人 ，Nrf2 +, HO-1 1, SOD 了 
TD 人 竹 节 参 皂 背 肝 、 脾 、 肺 经 AMPK 1?, SIRT-1 人，PGC-la 1 ，ROS | 
赤 芍 5] 肝 经 PGC-la 个，Nrf2 1, VEGF +, VECFR-2 1 
ca] re E 胱 天 有 蛋白酶 3 4, ATP ,Mull 41, Drpl 4, Min2 1, LDH J}, MMP 1 ， 
续 断 川 续 断 皂苷 B 肝 、 肾 经 ATP 1, ROS | 
山茶 黄 '3 山茶 黄 环 烯 醚 茸 苷 ” 肝 、 肾 经 NIX +, Beclinl +, Drpl +, OPA1 1, PGC-1o 1 
两 条 作 “ 西 红 花 苷 心 、 肝 经 Drpl |, Opal 1 
木犀 草 素 上 31 ROS 4, Drpl J 
银杏 叶 -2 银杏 酮 栈 心 、 肺 经 MMP +, Ca” |, Opal 1, Drpl | 
黄连 1 小 忆 碱 Te AMPK +, TNF-oa J, IL-6 4, IL-1B 4, iNOS J, COX-2 J, IL-10 1 
[47] 肝 、 胆 、 心 、ROS 1, MDA | ，MMP 1， complex I /0 (0) 0 TARI | 本 
郁 金 姜黄 素 肺 经 p62 1 
榭 皮 素 '*| IL-6 |，TNF-a |, MDA J}, SOD +, PINK1 +, parkin + , LC3-II 人 
人 金莲 花 呈 1 荤 草 苷 肺 、 胃 经 LC3  ，BNIP3 |」 ，AKT 磷酸 化 个 
、、 肺 三 焦 NMDAR 1，AKT 磷酸 化 1, peRK 1, PSD-95 1, iNOS 上，NF-KB， 
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表 2 中 药 复 方 对 IS 的 干预 指标 统计 


Table2 Statistical analysis of intervention indexes of traditional Chinese medicine compounds on IS 
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